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［编者按］ 抑郁症已经成为继冠心病后的世界第二大疾病负担源，其高复发率及高致残率，严重危害人类的身心健

康，尤其在新型冠状病毒肺炎疫情背景下，抑郁和焦虑已成为广泛的社会性心理疾病。抑郁症的病因复杂，其发病机制

目前尚不清楚，致使至今对抑郁症缺乏客观的诊断标准，并对基于其发病机制的临床治疗带来一定的难度和挑战。抑郁

症属中医学“郁证”范畴，《金匮要略》《伤寒论》中的抗抑郁仲景方药为辨证论治郁证的众方之祖，且疗效甚好。本课题组

对仲景方药经临床辨证施治，实验验证及文献研究，发现抗抑郁仲景方药在增加单胺类递质功能、调节下丘脑-垂体-肾上

腺轴（HPA 轴）、抗神经炎症及神经兴奋毒性等方面发挥抗抑郁作用，具有整体调节、多靶点、多途径、多机制协同作用的

特点，以期为仲景方药的推广应用，以及抗抑郁靶向药物的研发提供新思路。
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［摘要］ 抑郁症以高发病率、高复发率及高致残率威胁人类健康。目前抑郁症的病因复杂，发病机制不清，主要涉及单胺

类神经递质及其受体异常、下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴亢进、炎症、神经元损伤与重塑等假说。基于发病机制的抗抑郁化药

有一定的疗效，但存在治愈率低、依从性低、停药后复发及不良反应大等问题。抑郁症在仲景理论中属于郁证、脏躁、不寐、百

合病等，病位主要在肝，涉及脾、心、肾三脏，病机主要为气机郁滞、脏腑失调，治宜理气解郁、调畅气机。抗抑郁仲景方药治疗

抑郁症的临床疗效显著，体现出多途径作用的特点和优势。本文基于抑郁症发病机制，梳理并总结了近 20 年来仲景方药干预

抑郁症的国内外文献，从实验和临床研究方面对仲景方药干预抑郁症的作用机制进行综述，以期为临床治疗抑郁症提供借鉴。
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Action Mechanisms of Zhongjing's Antidepressant Prescriptions：A Review
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［［Abstract］］ Depression is a threat to human health due to high incidence，recurrence，and disability rates.

At present，the complex etiology and pathogenesis of depression are still unclear，and such hypotheses as

monoamine neurotransmitters and their receptor abnormality，hyperactivity of hypothalamic-pituitary-adrenal

（HPA）axis， inflammation，and neuron damage and remodeling have been put forward. Anti-depressants

developed based on the pathogenesis have a certain effect，but there also exist some problems like low cure rate，

poor compliance，relapse after discontinuation，and obvious side effects. According to Zhongjing's theory，
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depression falls into the categories of depression syndrome，visceral agitation，insomnia，and lily disease，and it

is mainly located in the liver，involving the spleen，heart，and kidney. The pathogenesis mainly lies in qi

stagnation and zang-fu organ dysfunction. Attention should be focused on regulating qi and relieving depression.

Zhongjing's antidepressant prescriptions have exhibited good clinical efficacy in the treatment of depression，

reflecting the multi-pathway action advantages of Chinese herbs. Based on the pathogenesis of depression and

domestic and foreign literature on the intervention of depression with Zhongjing's prescriptions available in the

past 20 years，this paper summarized the mechanisms of Zhongjing's prescriptions against depression from the

experimental and clinical research aspects，in order to provide reference for clinical treatment of depression with

Zhongjing's prescriptions.

［［Keywords］］ depression；Zhongjing's prescriptions；multiple targets；pathogenesis；research progress

抑郁症是一种以持久而显著的心境低落和认

知障碍为主要特征的心身性疾病，临床主要表现精

神情感障碍，饮食和睡眠障碍，行动能力受损，甚至

产生自杀念头或行为，严重危害人类身心健康［1］。

目前全球约有 3.5 亿抑郁症患者，预计到 2030 年将

成为继心血管疾病之后的第二大类高负担疾病［2-3］。

抑郁症的病因复杂，其产生受遗传、心理、免疫、神

经生化、躯体疾病（心血管疾病、糖尿病、癌症等）、
外部环境（生活压力、人际关系、居住环境、突发事

件等）等多种因素的影响，各致病因素存在交互作

用，也可单独诱发抑郁症。随着生活节奏加快、社

会竞争压力激增、气候环境恶化，国内外抑郁症的

发病率和复发率呈逐年上升趋势，尤其在新冠肺炎

疫情背景下，抑郁和焦虑已成为广泛的社会性心理

疾病［4-6］。

抑郁症的发病机制不清。主要涉及单胺类神

经递质假说、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴假说、细

胞因子假说、神经免疫假说、神经可塑性假说等经

典假说以及近年来提出的遗传与表观遗传、肠道生

态系统紊乱等学说。临床常用的抗抑郁化药有选

择性 5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制（SSRIs），单胺氧

化酶抑制剂（MAOI）等［7］，虽然有一定疗效，但普遍

存在起效较慢、复发率高、有效率低、依从性差、不

良反应大等问题［8-9］。因此，探索有效靶向治疗的新

药已成为亟待解决的突出问题。

本课题组经近 20 年的临床、实验及文献研究，

发现一批抗抑郁疗效显著的仲景方药［10-20］。但基于

作用靶点的研究较少，限制了抗抑郁经方的应用。

本文通过检索中国知网（CNKI）和 PubMed 等国内

外数据库，梳理总结近 20 余年仲景方药治疗抑郁症

的文献，将抗抑郁仲景方药的作用机制及其研究进

展综述如下，为推进中医药国际化提供支撑。

1 抗抑郁仲景方药对抑郁症的病因病机及其辨治

抑郁症属中医“郁证”范畴。《黄帝内经》虽无郁

证之病名，但已将“郁”的概念引入中医学，如《黄帝

内经·灵枢·本神》曰：“愁忧者，气闭塞而不行。”《黄

帝内经·素问·本病论》曰：“人或恙怒，气逆上而不

下即伤肝也。”郁证的发生有内外两因，外因为忧

思、恐惧、郁怒等情志因素，内因为脏气易郁。病位

主要在肝，涉及心脾肾三脏，病机主要为气机郁滞、

脏腑功能失调。常见证型有肝郁气滞证、气郁化火

证、心神失养证、心脾两虚证、痰气郁结证等。

抗抑郁仲景方药辨治抑郁症具有系统的理论

体系。医圣张仲景以整体观念为指导思想，脏腑经

络为理论依据，运用四诊八纲，建立了以病为纲、病

证结合、辨证论治的杂病诊疗体系，提出“千般疢

难，不越三条”和“见肝之病，知肝传脾”等理论及

“观其脉证，知犯何逆，随证治之”的证治准绳，在

《金匮要略》中记载的“脏躁”“百合病”“梅核气”等

病证，为抑郁症的辨证施治开辟了新的思路，确立

了新的治则，为后世对郁证病因和病机变化的认识

奠定了基础。抗抑郁仲景方药辨证论治抑郁症以

理气解郁、调畅气机为基本原则。《黄帝内经·素问·

六元正纪大论》曰：“木郁达之，火郁发之，土郁夺

之，金郁泄之，水郁折之”，五郁之说为后世治疗郁

证提供了思路。《伤寒论》小柴胡汤、大柴胡汤、四逆

散等长于疏肝理气解郁，《金匮要略》甘麦大枣汤、

酸枣仁汤、半夏厚朴汤分别对心神失养证、心肝阴

血虚证、痰气郁结证疗效突出。仲景所创解郁之治

法不局限于理气开郁，兼有百合法以辨治津伤虚

热、地黄法以辨治神失所养、柴胡法以辨治胸闷不

舒、桂枝法以辨治心悸肝郁、栀子法以辨治虚烦不

眠、附子法以辨治阴寒内盛等，辨证灵活，思路开

阔，为郁证众方之祖。仲景方药严谨精炼、化裁灵

活，如栀子豉汤仅栀子和豆豉两味，主辅相合，药力
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精专，又如四逆散之柴胡、白芍、枳实、炙甘草 4 味

药，配伍严谨，一升一降，极尽大道至简之理，而又

疗效甚巨。这对于仲景方药治疗抑郁症的现代药

理学、方剂学的研究及经典名方的现代开发具有重

要价值。

2 抗抑郁仲景方药的作用机制

2.1 增强单胺类神经递质及其受体功能 单胺类

神经递质水平下降或受体功能异常是抑郁症的主

要发病机制。单胺类神经递质主要包括 5-HT，多巴

胺（DA）和去甲肾上腺素（NE），共同参与中枢神经

系统的众多生理反应，如睡眠、学习记忆、情绪反应

等［21］。5-HT 受体系统中，控制 5-HT 的释放，突触前

膜 5-HT1A 受体超敏（抑制 5-HT 释放）和突触后膜

5-HT1A 受体低敏（5-HT 作用减弱）可诱发抑郁症，

经典抗抑郁药如氟西汀、舍曲林、西肽普兰等通过

抑制 5-HT 的再摄取，拮抗突触前膜 5-HT1A 受体，

激动突触后膜受体，增加突触间隙 5-HT 浓度发挥抗

抑郁作用［22］。实验研究显示，小柴胡汤［23］、柴胡桂

枝 汤［24］、栀 子 豉 汤［25］、栀 子 厚 朴 汤［26］、百 合 地 黄

汤［27］、半夏厚朴汤［28］、半夏泻心汤［29］、当归芍药散［30］

等可显著增加抑郁大（小）鼠脑（海马、皮层、下丘

脑、纹状体、额叶皮质）或血（血清）中 5-HT，DA，NE

含量。四逆散［14］可上调海马 5-HT1AR 基因表达水

平；百合知母汤可抑制 5-HT 重摄取，上调 5-HT1A

受体及其信号传导下游调节基因表达［31］。临床研

究表明，小柴胡汤［32］、酸枣仁汤［15］、百合地黄汤［33］等

可显著提高更年期抑郁症、围绝经期抑郁症等患者

5-HT，NE 水平，有效改善抑郁患者抑郁状态，且副

作用小。由此可见，抗抑郁仲景方药在改善中枢神

经系统内单胺类神经递质及其受体表达方面功效

显著。

2.2 回调 HPA 轴 抑郁症的发生与 HPA 功能失调

密切相关。HPA 轴参与应激反应，调节内分泌腺和

激素水平。长期慢性应激促使下丘脑释放的促肾

上腺皮质激素释放激素（CRH）和垂体产生的促肾

上腺皮质激素（ACTH）增加，激活 HPA 轴，导致肾上

腺分泌大量糖皮质激素（GC），其中啮齿类动物为皮

质酮（CORT），人类为皮质醇。海马富含糖皮质激

素受体（GR）和盐皮质激素受体（MR），是 HPA 轴应

激反应的调控中枢和应激损伤的主要靶器官，参与

HPA 轴的负反馈调节。因持续应激状态下大量

CRH 削弱 HPA 轴负反馈回路，超量 GC 与 GR 结合，

GR 表达下调，功能受损，负反馈机制失调，HPA 轴

持续亢进，并伴随海马神经元萎缩丢失、变性坏死，

最终导致神经内分泌和神经免疫功能紊乱［34-35］。所

以，调节 HPA 轴或促进神经内分泌功能恢复，可能

成为抗抑郁药物研发的一个潜在靶标。实验研究

表 明 ，小 柴 胡 汤［23］、四 逆 散［14］、柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎

汤［36］、百 合 知 母 汤［37］、百 合 地 黄 汤［38］、半 夏 厚 朴

汤［16］、当归芍药散［39］能够显著降低抑郁模型大（小）
鼠 下 丘 脑 、海 马 等 部 位 或 外 周 血（血 浆 、血 清）
CORT，ACTH，CRH 含量，抑制 HPA 轴亢进。其中，

四逆散可显著升高海马 GR mRNA 及蛋白表达水

平，降低 MR mRNA 及蛋白表达水平。临床研究表

明，柴胡加龙骨牡蛎汤能降低气郁化火型抑郁症患

者血中 ACTH，CORT 含量，通过影响 HPA 轴发挥抗

抑郁作用［40］。因此，抗抑郁仲景方药通过调节 HPA

轴激素释放及其受体表达发挥抗抑郁作用。

2.3 减轻神经免疫炎症反应 细胞因子的异常是

抑郁症免疫病理的主要特征。细胞因子由淋巴细

胞、巨噬细胞等免疫细胞分泌，主要包括促炎细胞

因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素（IL）-1，

IL-1β，IL-6，抗炎细胞因子如 IL-4，IL-10，IL-13 等，

介导与调节免疫应答和炎症反应。临床研究显示，

抑郁症患者血清 IL-1β，IL-6，TNF-α等促炎细胞因

子水平升高［41］，且血清细胞因子水平与抑郁程度呈

正相关，抗炎治疗能缓解患者抑郁症状［42］。实验研

究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤［17］、甘麦大枣汤［43］、半夏

厚朴汤［44］能够显著降低抑郁模型大（小）鼠中枢及

外周促炎细胞因子 IL-1，IL-6，TNF-α等含量，升高

抗炎细胞因子 IL-4，IL-10，IL-13 等含量，发挥抗抑

郁作用。临床研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤能显著

下调肝郁气滞型抑郁症患者（尤其女性）IL-1，IL-6

和 TNF-α水平［45］。抗抑郁仲景方药通过下调促炎

因子，上调抗炎因子发挥抗抑郁作用。

2.4 提高神经可塑性 神经元损伤及细胞可塑性

改变是抑郁症发病的关键因素。脑源性神经营养

因子（BDNF）主要分布在海马，与特异性受体酪氨

酸激酶受体 B（TrkB）结合，调节神经递质，促进神经

元的存活、增殖、发育及神经纤维的生长，增强突触

传递和突触重塑，是神经可塑性的分子标记物［46］。

研究表明，应激诱导的抑郁模型大鼠海马 BDNF 和

TrkB 表达下降，海马神经元结构损伤，神经突触数

目减少，海马体积缩小，功能明显降低［47］。经典抗

抑郁药能够与 TrkB 直接结合并变构以增加 BDNF

信号传导，作用于神经元可塑性［48］。实验研究表

明，百合知母汤［49］、半夏厚朴汤［16］、半夏泻心汤［50］可

增加抑郁模型大（小）鼠海马、下丘脑、杏仁核、额叶
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皮层等部位 BDNF 含量或 BDNF mRNA 表达，促进

神经元的再生和修复。此外，柴胡加龙骨牡蛎汤能

通过提高大鼠海马组织磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）
蛋白水平及活性，激活蛋白激酶 B（Akt），抑制糖原

合 成 酶 激 酶 3β（GSK3β）活 性 ，阻 止 β - 连 环 蛋 白

（β-catenin）降解，即提高大鼠海马组织 PI3K/Akt 信

号通路活性，保护海马神经元［18］。加味四逆散能够

促进抑郁症大鼠海马 DG 区神经细胞的增殖，并通

过增强 BDNF 的表达，促进海马神经再生［51］。栀子

豉汤基于神经保护的抗抑郁作用机制与其改善脑

内氨基酸代谢有关［52］。百合知母汤通过激活环磷

酸 腺 苷/蛋 白 激 酶/环 磷 腺 苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白

（cAMP/PKA/CREB）信号转导通路，修复抑郁状态

下海马神经元损伤，促进海马神经细胞的存活、再

生、分化［53］。百合地黄汤能增加抑郁大鼠海马突触

结构蛋白突触素 -1（Synapsin-1），突触后致密蛋白 -

95（PSD-95），突触囊泡蛋白（SYP），缓解突触损伤，

调控海马神经元突触可塑性［54］。临床研究表明，酸

枣仁汤［15］、柴胡加龙骨牡蛎汤［55］均可提高抑郁症患

者 BDNF 水平，酸枣仁汤还能增加肝郁血虚型抑郁

症伴失眠患者血浆胶质细胞源性神经营养因子

（GDNF）水平，降低神经元特异性烯醇化酶（NSE）
和 S100β水平。抗抑郁仲景方药通过保护神经元细

胞，增强神经可塑性，发挥抗抑郁作用。

2.5 调节谷氨酸（Glu）系统，避免兴奋神经毒性作

用 Glu 系统异常导致抑郁症发病［56］。Glu 是中枢

神经系统的兴奋性氨基酸递质，由神经元合成，经

囊泡膜谷氨酸转运体 1（VGLUT1），VGLUT2 的贮

存和运输，与突触后膜 Glu 受体结合发挥生理功能。

应激导致海马 Glu 释放异常增多或再摄取受限，Glu

正常循环受阻，VGLUTs 和 Glu 受体表达或功能异

常，由兴奋神经毒性作用损害海马突触可塑性及学

习记忆功能，诱发抑郁行为［57-58］。实验研究表明，小

柴胡汤加味通过上调慢性束缚抑郁模型大鼠海马

内谷氨酸膜转运体 1（EAAT1），EAAT2，EAAT3 基因

和囊泡转运体 1（VGLUT1）蛋白表达发挥抗抑郁作

用［19］。酸枣仁汤加味可下调慢性束缚应激（CRS）
抑郁大鼠谷氨酸受体 2A（NMDAR2A），谷氨酸受体

2B（NMDAR2B），代 谢 性 谷 氨 酸 受 体 1 亚 型

（mGluR1）和钙调蛋白激酶Ⅱβ（CaMKⅡβ）表达，上

调 GluR1 和 CaMKⅡα表达［20］。抗抑郁仲景方药通

过调节谷氨酸系统，避免兴奋神经毒性，发挥抗抑

郁作用。

2.6 改善肠道菌群失调 肠道菌群通过神经内分

泌、免疫、生化等途径与中枢神经系统相互影响，导

致抑郁症的发生。肠道上皮细胞具有内分泌或旁

分泌功能，肠道微生物自身代谢产物如乙酸、丙酸、

丁酸等可作用于此类细胞，影响 5-HT，DA，γ-氨基

丁酸和短链脂肪酸等神经递质和神经调节物质的

形成，进而通过迷走神经和循环系统激活应激环

路，影响中枢神经系统［59］。肠道菌群是一个复杂的

动态代谢生态平衡，外界刺激会引起肠道菌群结构

和功能紊乱，肠道微生态失调，有害致病菌侵入并

破坏肠道屏障，以自下而上的微生物 -肠 -脑轴为途

径对大脑发挥作用，诱发抑郁行为［60］。研究显示，

重度抑郁症患者存在以微生物源氨基酸代谢紊乱

为特征的肠道微生态失调［61］，而 SSRI类药物具有体

外抗菌活性，可塑造肠道微生物群，最早研制的抗

抑郁药异烟肼和异丙酚起初被归为抗生素类药物，

并作为抗生素应用于临床，提示改善肠道菌群失调

是抗抑郁的潜在靶点［62］。栀子豉汤可提高生产短

链脂肪酸的细菌和抗炎菌等有益菌的水平，降低致

炎菌和影响色氨酸代谢菌的水平，通过肠道菌群的

介导发挥抗抑郁作用［25］。抗抑郁仲景方药通过调

节肠道菌群发挥抗抑郁作用。

仲景方药多靶点抗抑郁作用机制总结见表 1。

3 小结与展望

抑郁症的发病与遗传、神经生化、心理及社会

因素等有关，其发病机制尚未完全阐明，由多重机

制参与形成，致使至今对抑郁症缺乏客观的诊断标

准，也给基于其发病机制的临床治疗带来一定的难

度和挑战。随着对抑郁症发病机制的深入了解，发

现抑郁症除与单胺类神经递质及其受体异常，HPA

轴功能失调，神经损伤与重塑失衡、神经免疫炎症

有关外，还与谷氨酸系统功能及肠道菌群紊乱等多

因素有关。

在现代科学尚未能精准阐明抑郁症发病复杂

网络机制的情况下，中医药治疗抑郁症是日后临床

研究的重点。抑郁症属中医学“郁证”范畴，医圣张

仲景辨治郁证具有系统的理论体系，在抑郁症防治

中发挥积极作用。临床上根据抑郁症的证型选用

不同的仲景方药（见另文报道）。抗抑郁仲景方药

在增加单胺类递质功能、调节 HPA 轴、对抗神经炎

症及神经兴奋毒性反应等方面发挥多靶点抗抑郁

作用，至于通过其他何种机制发挥何种作用，及其

抗抑郁的分子机制仍需深入研究，抗抑郁仲景方药

具有整体调节、多靶点、多途径、多机制协同作用的

特点，在此基础上综合各种假说和现象，从中找出
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表 1 仲景方药多靶点抗抑郁作用机制

Table 1 Mechanism of multi-target anti-depression of Zhongjing prescription

单胺类神经递质及其受体

HPA 轴

神经免疫炎症细胞因子

神经细胞

小柴胡汤

四逆散

栀子豉汤

栀子厚朴汤

酸枣仁汤

百合知母汤

百合地黄汤

半夏厚朴汤

半夏泻心汤

当归芍药散

小柴胡汤

柴胡加龙骨牡

蛎汤

四逆散

百合知母汤

百合地黄汤

半夏厚朴汤

当归芍药散

柴胡加龙骨牡

蛎汤

栀子豉汤

甘麦大枣汤

半夏厚朴汤

柴胡加龙骨牡

蛎汤

四逆散（加味）

栀子豉汤

酸枣仁汤

增加围绝经期抑郁焦虑小鼠下丘脑 5-HT，DA 含量；增加抑郁症患者 5-HT，DA，NE

含量，维持脑内神经递质稳态

升高抑郁大鼠海马 5-HT 含量，上调 5-HT1AR mRNA 及蛋白表达水平；增加下丘脑

5-HT，DA，NE 含量

升高慢性不可预见性温和应激（CUMS）大鼠血清和海马中 5-HT 水平

升高抑郁小鼠脑中 5-HT，DA，NE 水平

升高 CUMS 大鼠中血清 5-HT 含量和海马 5-HT1AR mRNA 表达；提高肝郁血虚型

抑郁症伴失眠患者血浆 5-HT，NE 水平

激活 5-HT 合成基因色氨酸羟化酶 1（TPH1）表达，下调 5-HT 转运体蛋白（SERT）表
达，抑制 5-HT 重摄取，增加中枢 5-HT 含量，上调 5-HT1A 受体及其信号传导下游调节

基因 RGS19 表达，上调突触囊泡单胺转运体（SLC18A1）和突触相关蛋白 -25（SNAP-

25）表达；增加 CUMS 抑郁大鼠血清及大脑皮质 5-HT，NE 含量

升高抑郁模型大鼠大脑皮层、下丘脑、海马和纹状体 5-HT，DA，NE 含量；升高更年

期抑郁症患者血清 5-HT 和 NE 水平

增加抑郁模型大鼠海马 5-HT 和 NE 含量

升高抑郁模型大鼠海马 5-HT，DA 含量；升高围绝经期抑郁症患者 5-HT 水平

升高抑郁模型大鼠脑额叶皮质 5-HT，DA 含量

降低围绝经期抑郁焦虑小鼠血清 CORT，ACTH，CRH 含量，调节 HPA 轴功能紊乱

降低抑郁模型大鼠下丘脑 CRH 及血清 CORT 水平；降低气郁化火型抑郁症患者血

ACTH，CORT 含量

降低抑郁大鼠血浆 CRH，ACTH，CORT 含量，升高海马 GR mRNA 及蛋白表达水

平，降低 MR mRNA 及蛋白表达水平，抑制 HPA 轴亢进

逆转 HPA 轴亢进

降低抑郁模型小鼠血清 CORT，ACTH 浓度，调节 HPA 轴功能紊乱

降低抑郁模型大鼠下丘脑 CRH，血浆 ACTH 及血清 CORT 表达，抑制 HPA 轴功能亢进

调节 HPA 轴活性

减弱海马 NLRP3，ASC，半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）-1 蛋白表达，降低

白细胞 IL-1β和 IL-18 水平，抑制 NLRP3 炎症小体通路；减轻肝郁气滞型抑郁症患者

炎症因子 IL-1，IL-6 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

降低 CUMS 大鼠血清和下丘脑中促炎细胞因子含量

降低 LPS 诱导急性抑郁模型小鼠中枢及外周促炎因子 IL-1β，TNF-α，IL-6 含量，提

高 IL-10 含量，抑制脑组织 IL-1β mRNA 表达水平

抑制 NLRP3 炎症小体的活化和 IL-1β的成熟

提高海马 PI3K 蛋白水平及活性，激活 Akt，抑制 GSK3β活性，阻止 β-catenin 降解，提

高大鼠海马组织 PI3K/Akt 信号通路活性，保护海马神经元；增加抑郁大鼠海马

5-HT2AR，CaMKⅡα mRNA 水平，提高 5-HT2AR，CaMKⅡα蛋白表达，改善海马区锥

体细胞的结构和分布，增强海马神经元可塑性；增加抑郁模型大鼠海马 BDNF 表达；
提高肝郁气滞型抑郁患者血清 BDNF 水平

升高抑郁大鼠海马 BDNF 含量，上调 TrκB mRNA 及蛋白表达水平，增强海马组织

神经元的再生和修复；促进抑郁大鼠海马 DG 区神经细胞增殖，通过增强 BDNF 表达

和降低 NR1 表达，促进海马 DG 区的神经再生

通过改善神经损伤抑郁大鼠脑内氨基酸代谢（谷胱甘肽代谢、苯丙氨酸、酪氨酸和

色氨酸的生物合成、苯丙氨酸代谢、赖氨酸降解、半胱氨酸和蛋氨酸的代谢、酪氨酸代

谢和色氨酸代谢），基于神经保护发挥抗抑郁作用；升高 CUMS 大鼠血清和下丘脑

BDNF 含量

上调抑郁模型大鼠海马 CaMKⅡ基因表达，减少神经元细胞凋亡；增加抑郁模型大

鼠海马 β-catenin 表达，减少神经元细胞凋亡；增加肝郁血虚型抑郁症伴失眠患者血浆

BDNF 和 GDNF 水平，降低 NSE 和 S100β水平

［23，32］

［14］

［25］

［26］

［15］

［31］

［27］

［28］

［29］

［30］

［23］

［36］

［14］

［37］

［38］

［16］

［39］

［17，45］

［25］

［43］

［44］

［18，55］

［14，51］

［25，52］

［15］

靶点 仲景方药 仲景方药作用机制 参考文献
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谷氨酸系统

肠道菌群

百合知母汤

百合地黄汤

半夏厚朴汤

半夏泻心汤

小柴胡汤（加味）
酸枣仁汤（加味）

栀子豉汤

上调抑郁大鼠海马 BDNF，TrκB mRNA 表达，增强海马组织神经元再生和修复；升
高 CUMS 抑郁大鼠海马 PKC 蛋白，MEK mRNA，细胞外信号调节酶 1/2（ERK1/2）蛋
白表达，修复海马受损神经元；升高海马 cAMP，CREB，PKA 含量，激活 cAMP/PKA/

CREB 信号转导通路，促进海马神经细胞的存活、再生、分化

增加抑郁模型大鼠海马 Synapsin-1，PSD-95，SYP，SynGap 表达，缓解突触损伤，调

控海马神经元突触可塑性

促进抑郁模型大鼠下丘脑和海马 BDNF 表达

上调抑郁模型大鼠脑额叶皮层区 BDNF 表达；升高围绝经期抑郁症患者 BDNF 水平

上调慢性束缚抑郁模型大鼠海马 EAAT1，EAAT2，EAAT3 基因和 VGLUT1 蛋白表达

下调 NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 和 CaMKⅡβ表达，上调 GluR1 和 CaMKⅡα
表达

改善 CUMS 大鼠肠道菌群差异，提高生产短链脂肪酸的细菌和抗炎菌等有益菌水

平，降低致炎菌和影响色氨酸代谢菌水平

［49］

［54］

［16］

［29］

［19］

［20］

［25］

续表1

靶点 仲景方药 仲景方药作用机制 参考文献

关键的交叉点，这为仲景方药的推广应用，为进一

步阐明抑郁症的发病机制及抗抑郁靶向药物的研

发提供新的思路，为中医药国际化提供理论支撑。
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